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氯沙坦减轻自发性高血压大鼠急性脑梗死损伤的ＡＢＲ机制
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［摘要］　目的：探讨氯沙坦（ｌｏｓａｒｔａｎ）对自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲ）急性脑梗死保护作用的动脉

压力感受性反射（ａｒｔｅｒｉａｌｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ，ＡＢＲ）机制。方法：灌胃给予氯沙坦２周，测定大鼠血流动力学指标及ＢＲＳ（ＡＢＲ功能用

动脉压力感受性反射敏感性，ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）值。采用大脑中动脉 （ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｉａｌ，ＭＣＡ）栓塞的方法诱发急性

脑梗死，２４ｈ后取脑组织，切片、染色，观察急性脑梗死面积；孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓｏｆｓｏｌｉｔａｒｙｔｒａｃｔ，ＮＴＳ）分别微量注射血管紧张素

Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎⅡ，ＡｎｇⅡ）及小剂量氯沙坦，测定大鼠血流动力学指标及ＢＲＳ值，采用 ＭＣＡ栓塞的方法诱发急性脑梗死，观

察药物对急性脑梗死的影响。结果：与对照组相比，灌胃给予氯沙坦后大鼠ＡＢＲ功能改善，脑梗死面积显著降低（Ｐ＜０．０５）。

孤束核微量注射ＡｎｇⅡ可明显升高动物血压，降低ＢＲＳ值；孤束核微量注射氯沙坦后在不改变血压的情况下可以使ＡＢＲ功能

明显改善（Ｐ＜０．０５），减轻脑梗死损伤（Ｐ＜０．０５）。结论：氯沙坦改善了ＡＢＲ的敏感性，从而对急性脑梗死起防治作用，孤束

核可能是其作用部位。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１０）：１１２６１１３０］

　　沙坦类药物是一线抗高血压药物，能竞争性地

与血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）Ⅰ型受体（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｔｙｐｅⅠｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１）结合，阻断 ＡｎｇⅡ引起的缩

血管和正性肌力等作用而发挥降压效应，具有降压

平稳、疗效好、作用时间长、耐受性好等优点，广泛地

应用于各型高血压病的治疗。沙坦类药物还具有良
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好的预防脑卒中的作用。文献［１２］显示，沙坦类药物

较传统的降压药物（利尿剂和／或β受体阻断剂）更

能有效降低脑卒中的发生率。这一作用可能与其脑

血管保护、改善血流供应、抗炎等作用相关［３４］。这

说明除了降压因素外，血压外因素在沙坦类药物预

防脑卒中的过程中发挥着重要作用。另有研究［５６］

发现，在孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓｏｆｓｏｌｉｔａｒｙｔｒａｃｔ，ＮＴＳ）中，

ＡｎｇⅡ通过激动ＡＴ１受体抑制动脉压力感受性反射

（ａｒｔｅｒｉａｌｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ，ＡＢＲ）的敏感性；而氯沙坦通过

ＮＴＳ给药，可以显著改善动物的 ＡＢＲ功能［７］。基

于上述工作，本课题组考虑氯沙坦预防脑卒中可能

与改善ＡＢＲ功能有关。

　　为此，本研究以自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲ）为研究对象，观察氯沙

坦对ＳＨＲ血流动力学及急性脑梗死损伤的影响，旨

在探讨ＡＴ１受体拮抗剂氯沙坦保护动物急性脑缺血

损伤的可能机制。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　氯沙坦钾、ＡｎｇⅡ均由Ｓｉｇ
ｍａ公司提供。２，３，５氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）由
国药集团化学试剂公司提供。ＭＰＡ２０００动态血流
动力学监测系统为上海奥尔科特生物科技有限公司

产品；ＡＰＣＬＰ３００小动物脑立体定位仪为美国 ＡＳＩ
公司产品；微量进样器为上海医用激光仪器厂产品。

１．２　动物分组及实验流程　雄性ＳＨＲ，体质量约

３００ｇ；雄性ＳＤ大鼠，体质量约３００ｇ，由第二军医大
学实验动物中心提供。温度（２５±２）℃；湿度４０％～
６０％；光照：１２ｈ明暗交替。所有动物饮用自来水、
饲高蛋白饲料。实验分３部分完成。

１．２．１　灌胃给予氯沙坦对ＳＨＲ血流动力学、ＡＢＲ
功能及急性脑梗死的影响　ＳＨＲ２０只，随机分为２
组，每组１０只。给药组每天给予氯沙坦灌胃（１０
ｍｇ／ｋｇ），对照组每天给予等体积生理盐水灌胃。连
续给药２周后，大鼠行股动、静脉插管术，在清醒自
主状态下连续记录收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、心动
间期（ｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ，ＨＰ）１ｈ，并测定ＢＲＳ。随后用
大脑中动脉 （ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｉａｌ，ＭＣＡ）栓塞法
引起脑局部缺血，２４ｈ后将大鼠麻醉取脑组织，冠状
切片，共５片，ＴＴＣ溶液染色后计算梗死面积。

１．２．２　ＮＴＳ给予氯沙坦和ＡｎｇⅡ对大鼠血流动力
学和ＡＢＲ功能的影响　ＳＤ大鼠２０只，随机分为２
组，每组１０只。对照组ＮＴＳ给予人工脑脊液（ａｒｔｉ

ｆｉｃｉａｌｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＡＣＳＦ），给药组给予等体
积ＡｎｇⅡ（１００ｐｍｏｌ）。ＳＨＲ２０只，随机分为２组，
每组１０只。对照组ＮＴＳ给予ＡＣＳＦ，给药组给予等
体积的氯沙坦（１００ｐｍｏｌ）。４组动物行股动、静脉插
管术，清醒自主状态连续记录２４ｈ内的ＳＢＰ、ＤＢＰ
以及 ＨＰ，并测定ＢＲＳ。

１．２．３　ＮＴＳ给予氯沙坦和ＡｎｇⅡ对大鼠急性脑梗
死的影响　动物分组及给药方法同１．２．２项。随后

４组动物用 ＭＣＡ栓塞法引起脑局部缺血，２４ｈ后将
大鼠麻醉取脑组织，冠状切片，共５片，ＴＴＣ溶液染
色后计算梗死面积。

１．３　相关操作方法

１．３．１　ＮＴＳ给药　参照文献［７］，大鼠固定于小动物
脑立体定位仪上，切开环枕膜咬除部分枕骨，暴露延
髓背侧面。将装有药液的玻璃注射针安放在立体定
位仪的电极夹上，根据大鼠脑图谱，确定ＮＴＳ坐标：
以脑闩为基准，向一侧旁开０．５ｍｍ，再向头侧移动

０．５ｍｍ，插入深度为０．５ｍｍ。术毕稳定３０～４０
ｍｉｎ，记录各指标的基础值。连接微量推进器和微量
泵，控制微量注射液体积为１００ｎｌ，注射速度为２０
ｎｌ／ｍｉｎ，注射完毕后，等２ｍｉｎ再反向缓慢旋转垂直
臂，以１ｍｍ／ｍｉｎ的速度退出微量注射器，以防止药
液溢出注射部位。

１．３．２　清醒自由活动大鼠动态血流动力学监测　
参照文献［８９］将动脉、静脉插管术后恢复２４ｈ的大鼠
置于有机玻璃圆筒内。动脉导管与压力换能器连
接。每搏血压信号经压力换能器转换为生物电信
号，并经采样板，由计算机实时记录ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＰ，
测定ＢＲＳ。经４ｈ的适应稳定后，开始记录每搏血
压信号１ｈ，脱机分析血流动力学指标。

１．３．３　大鼠ＡＢＲ功能测定　参照文献［８９］方法，静
脉注射苯肾上腺素（新福林，５μｇ／ｋｇ），使血压升高

２０～４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），以刺激动脉
压力感受器，同步记录血压和 ＨＰ，以ＳＢＰ为横坐
标，ＨＰ为纵坐标进行直线回归，求出相关系数。然
后依次后退５～６个心动周期，取相关系数最大的直
线回归方程的斜率，代表ＡＢＲ功能，即ＢＲＳ值。

１．３．４　大鼠 ＭＣＡ栓塞法致脑局部缺血　参照文
献［１０１１］将大鼠以１５％的水合氯醛腹腔注射麻醉（３００
ｍｇ／ｋｇ，规格０．２ｍｌ／１００ｇ）后，侧卧位固定于手术台
上。沿右外耳道与右眼外眦连线的中点垂直于连线
切开皮肤约２ｃｍ，然后在手术显微镜下分离颞肌至
其与颧弓的交界处，在颧弓与颞鳞骨结合处的前端２
ｍｍ处用牙科钻作一直径为５ｍｍ的骨窗，切开硬脑
膜即可清晰看到 ＭＣＡ 近侧段跨越嗅束。选择
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ＭＣＡ起始部（ＭＣＡ跨越嗅束与大脑下静脉之间的
部位）作为栓塞部位，使用电凝器阻断 ＭＣＡ，以保证
梗死部位的一致性。ＭＣＡ在此部位有分叉者，要一
并阻断。在显微镜下证实 ＭＣＡ在电凝部位断开，
并能在电凝部位看到 ＭＣＡ２个残端，方可认为闭塞
模型已形成。手术后２４ｈ，将大鼠麻醉后取脑组织，
在冰水里放置１０ｍｉｎ，然后在脑切片器中距额极１、

３、５、７、９ｍｍ处分别行冠状切片，共５片。将脑片浸
入３７℃的ＴＴＣ溶液中孵育３０ｍｉｎ，梗死区呈现白
色，非梗死区呈现红色。取出置于１０％甲醛液中固
定、双面拍照。采用计算机图像分析系统（Ｍｉｃｒｏｓｙｓ
ｔｅｍｓＴｙｐｅＤＭＬＢ２，Ｌｅｉｃａ，德国）处理图像，计算梗
死面积。梗死面积采用５片脑片的总梗死面积占半
脑总面积的百分率来表示。正反２面取平均值。肿
胀的脑组织面积采用对侧相对应的正常脑组织面积

进行校正。

１．４　统计学处理　实验数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计
软件统计处理，以珚ｘ±ｓ表示，给药前后数据的比较
采用配对ｔ检验；两组间比较采用成组ｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　灌胃给予氯沙坦对ＳＨＲ血流动力学、ＡＢＲ功
能急性脑梗死的影响　与对照组比较，氯沙坦给药
组的ＳＢＰ［（１５２±１０．４）ｖｓ（１６８±１１．７）ｍｍＨｇ］、

ＤＢＰ［（１０４±８．３）ｖｓ（１１６±１１．５）ｍｍＨｇ］均明显
降低（Ｐ＜０．０５），ＨＰ无明显变化；ＢＲＳ明显升高
［（０．７２±０．１７）ｖｓ（０．５１±０．１３）ｍｓ／ｍｍＨｇ，Ｐ＜
０．０１］；脑梗死面积明显降低［（２９±６．１）％ｖｓ（４１±
８．６）％，Ｐ＜０．０５］。

２．２　ＮＴＳ给予氯沙坦和 ＡｎｇⅡ对大鼠血流动力
学、ＡＢＲ功能的影响

２．２．１　ＮＴＳ给予 ＡｎｇⅡ对ＳＤ大鼠血流动力学、

ＡＢＲ功能的影响　与给药前比较，ＮＴＳ内微量注射

ＡｎｇⅡ后大鼠的ＳＢＰ和 ＤＢＰ在４、１２ｈ明显升高
（Ｐ＜０．０５），ＨＰ明显降低（Ｐ＜０．０５），给药２４ｈ后
逐渐恢复至给药前水平。ＢＲＳ在给药后４、１２ｈ均
明显下降（Ｐ＜０．０５），２４ｈ时恢复到给药前水平
（图１）。

图１　ＮＴＳ注射ＡｎｇⅡ对ＳＤ大鼠血流动力学、ＡＢＲ功能的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｎｇⅡｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｏＮＴＳｏｎＳＢＰ（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ），ＤＢＰ（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ），

ＨＰ（ｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ），ａｎｄＢＲＳ（ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）ｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓＳＤｒａｔｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅＡｎｇⅡｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２．２　ＮＴＳ给予氯沙坦对ＳＨＲ血流动力学、ＡＢＲ
功能的影响　与给药前比较，ＮＴＳ内微量注射氯沙
坦，２４ｈ内大鼠的ＳＢＰ、ＤＢＰ及 ＨＰ无明显变化，

ＢＲＳ在核团给药后４、１２ｈ明显增加（Ｐ＜０．０５），

２４ｈ后恢复至给药前水平（图２）。

图２　ＮＴＳ注射氯沙坦对ＳＨＲ血流动力学、ＡＢＲ功能的影响
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｌｏｓａｒｔａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｏＮＴＳｏｎＳＢＰ，ＤＢＰ，ＨＰ，ａｎｄＢＲＳｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｌｏｓａｒｔａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ
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２．３　ＮＴＳ注射ＡｎｇⅡ及氯沙坦对大鼠脑梗死面积

的影响　ＮＴＳ注射ＡｎｇⅡ组ＳＤ大鼠脑梗死面积与

对照组比较明显增加［（３５±６．０）％ ｖｓ （２４±

８．０）％，Ｐ＜０．０５］，ＮＴＳ注射氯沙坦组ＳＨＲ脑梗死

面积与对照组比较明显降低［（２６±５．４）％ｖｓ（３８±

７．１）％，Ｐ＜０．０５］。

３　讨　论

　　临床数据显示，沙坦类药物具有良好的预防脑

卒中的作用［１４］。这一作用除了降压因素外，血压外

因素在其中可能同时发挥着非常重要的作用。本研

究观察了氯沙坦对ＳＨＲ血流动力学指标及ＡＢＲ功

能的影响，结果显示，灌胃给予氯沙坦可以显著降低

ＳＨＲ血压并改善其 ＡＢＲ功能，而孤束核微量注射

氯沙坦在不改变血压的情况下可以使 ＡＢＲ功能明

显改善，两种给药方法均能明显减轻脑梗死损伤，说

明氯沙坦在中枢和外周都能够明显减轻大鼠急性脑

梗死损伤，氯沙坦改善 ＡＢＲ功能作用部位可能与

ＮＴＳ有关。

　　ＡＢＲ 是心血管活动最重要的调节机制。研

究［１２１５］发现ＡＢＲ功能缺陷与心血管疾病的不良预

后密切相关。本实验室从２０世纪９０年代中期开始

对ＡＢＲ功能与心血管疾病预后的关系进行了一系

列的研究，发现ＡＢＲ功能与自发性高血压大鼠的器

官损伤有关，ＡＢＲ功能缺陷使药物引起的致死性心

律失常大鼠和致死性内毒素休克大鼠的生存时间明

显缩短，使大鼠更易在高脂饮食诱发下发生动脉粥

样硬化［１６１９］。另外，前期研究［８９］还发现 ＡＢＲ功能

缺陷的脑卒中倾向的高血压大鼠（ＳＨＲＳＰ）更容易

发生脑卒中，而在急性脑梗死模型动物，ＡＢＲ功能

缺陷动物，其脑梗死程度较功能正常者严重。ＡＢＲ
反射弧由５个环节组成：感受器、传入神经、中枢、传

出神经和效应器，反射传入的终点为孤束核。孤束

核作为ＡＢＲ反射弧的传入终点，是心血管反射的中

枢之一，与脑内很多核团和区域有着密切的纤维联

系。ＡｎｇⅡ对ＡＢＲ反射弧的多个环节均有调节作

用。而脑内与心血管活动密切相关的核团如孤束核

等均存在大量ＡＴ受体，其中 ＡＴ１受体主要分布于

血管、心、肝、肾、脑、肾上腺等组织器官［２０］。有研

究［２１］发现，大鼠 ＮＴＳ微量注射 ＡｎｇⅡ（０．０１～１

ｎｍｏ１）可以引起血压升高。另有研究［５６］发现，ＮＴＳ
微量注射ＡｎｇⅡ能够降低ＡＢＲ的敏感性，特异性和

非特异性ＡＴ１受体拮抗剂均可加强ＡＢＲ功能，提示

ＮＴＳ中ＡｎｇⅡ通过作用于ＡＴ１受体抑制ＡＢＲ的敏

感性。而脑梗死动物模型以及慢性脑血管疾病患者

ＡＢＲ功能受损且ＡｎｇⅡ水平明显增高
［２２］。本研究

也证实ＮＴＳ注射 ＡｎｇⅡ能显著降低动物 ＡＢＲ功

能，并且显著加重大鼠急性脑缺血损伤。文献［７］报

道氯沙坦（１００ｐｍｏｌ）通过ＮＴＳ给药，可以显著的改

善动物的ＡＢＲ功能。本研究使用相同剂量的氯沙

坦进行ＮＴＳ核团给药，结果显示氯沙坦能明显改善

ＡＢＲ功能并减轻 ＭＣＡ栓塞造成的急性脑梗死损

伤。结果提示氯沙坦对 ＡＢＲ功能的作用可能是通

过ＮＴＳ来发挥的，通过阻断 ＡＴ１受体，进而竞争性

地对抗 ＡｎｇⅡ对 ＡＢＲ功能的抑制作用，从而改善

ＡＢＲ功能。而ＡＢＲ功能的恢复，对于减轻脑梗死

损伤，可能具有非常重要的意义。

　　我们的前期工作［８］证实，酮色林具有非常显著

地改善动物ＡＢＲ功能作用，长期给予ＳＨＲＳＰ酮色

林治疗，可以显著地延缓其脑卒中的发生。本研究

采用 ＭＣＡ梗阻模型，证实外周及中枢给予氯沙坦

均能显著减轻急性脑梗死损伤，而这些作用可能与

其改善动物ＡＢＲ功能有关。
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岩

《第二军医大学学报》征订启事

　　《第二军医大学学报》（ＣＮ３１１００１／Ｒ，ＩＳＳＮ０２５８８７９Ｘ）是由第二军医大学主办的国内外公开发行的综合性医药卫生类学

术期刊，１９８０年６月创刊。本刊面向全国和海外作者征稿，主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最

新科研成果。由著名肝胆外科专家、国家最高科技奖获得者吴孟超院士任主编。辟有：院士论坛、专家论坛、专题报道、论著、

研究快报、临床病理（例）讨论、病例报告等栏目。读者对象主要为从事医药卫生工作的中高级科研、医疗、教学、预防机构人员

和高等医药学院校的师生。

　　本刊一直被《中文核心期刊要目总览》确认为综合性医药卫生类核心期刊；是中国科技论文统计源期刊、中国科学引文数

据库源期刊；被包括中国学术期刊综合评价数据库、万方数据———中国数字化期刊群等在内的国内所有重要检索系统收录，并

被荷兰《医学文摘》（ＥＭＢＡＳＥ）、美国《化学文摘》（ＣＡ）、美国《剑桥科学文摘》（ＣＳＡ）、英国《国际农业与生物科学中心文摘数据

库》（ＣＡＢＡｂｓｔｒａｃｔｓ）、英国《公共健康研究数据库》（ＧｌｏｂａｌＨｅａｌｔｈ）、《ＷＨＯ西太平洋地区医学索引》（ＷＰＲＩＭ）、俄罗斯《文摘

杂志》（ＶＩＮＩＴＩＡｂｓｔｒａｃｔｓＪｏｕｒｎａｌ）、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）等国际检索系统收录。先后获得“第二届国家期刊奖百种重点期刊

奖”、“第三届国家期刊奖提名奖”和“全国高校精品科技期刊奖”，并被评为“２００８年中国精品科技期刊”。

　　本刊为月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年１８０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４３７３），漏订者

可来函本刊编辑部办理邮购。

　　地　址：上海市翔殷路８００号《第二军医大学学报》编辑部，邮编：２００４３３
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